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Description 

[0001] La pr6sente invention concerne des compositions phaimaceutiques solides administrables par voie orale 
permettant la liberation contrdl^e de substances phamnaceutlquement actives ainsi que des m^thodes de preparation 

5 de ces connposltlons phannaceutiques. 

[0002] Un des buts recherclies actuellement dans le d6veloppement de compositions phaimaceutiques solides ad- 
ministrables par voie orale est de contrdler la liberation des substances phamnaceutlquement actives de mani^re k ce 
qu'elles puissent &tre administr6es en peu de prises journall6res, id6alement en une seule prise journaliere. 
[0003] Le contrdle de la liberation de substances actives lors de Tadministration par voie orale peut se faire au moyen 

10 de compositions phamriaceutiques de type matrlciel. Seion les excipients utilises, on distingue trois types de matrices : 
les matrices inertes, hydrophiles et lipophiles. Par association d'excipients de ces d Iff erents types de matrices, on peut 
aussi creer des matrices mixtes. 

[0004] Les matrices inertes comprennent des excipients appartenant essenttellement k la classe des polym^res 
thermoplastiques. lis sont generalement inertes vis-d-vis des tissus blologiques, des autres excipients dans la fomnu- 
IS latlon et de la substance active, lis sont insolubles et non-digestibles dans les fluides du tractus gastro-lntestlnal. Paimi 
ceux-ci, on peut citer le chlorure de polyvinyle, le polyethylene, les copolymferes d'acetate et de chlorure de vinyle, les 
polymethylmethacrylates, les polyamides, les silicones, rethylceilulose, le polystyrene ... lis s'utllisent generalement k 
une concentration allant de 20 k 95%. 

[0005] Les matrices hydrophiles comprennent des excipients geiiflants se repartissant en trols classes : les derives 
20 cellulosiques (hydroxypropylmethylcellulose, hydroxyethylceltulose, hydroxypropylcellulose, methylcellulose ...), les 
polysaccharides non cellulosiques (galactomannes, gomme guar, gomme caroube, gomme arabique, gommesterculla, 
agar agar, alginates ...) et les polymeres de I'acide acrylique (produits vendus sous la marque Carbopols 934P et 
974P ...). lis s'utllisent g6n6ralement k une concentration de 20 k 70%. 

[0006] Les matrices llpidiques comprennent des excipients gras de quatre types : les glyc6rides (mono- di- ou 
25 triglycerides : st6arine, palmitine, laurine, myristine, hulles de ricin ou de coton hydrog6n6es, produit vendu sous la 
marque Preclrol ...), les acides et les alcools gras (acldes stearique, palmitique, laurique; alcools stearylique, cetyiique, 
cetostearylique ...), les esters d'acides gras (monostearates de propylene glycol et de saccharose, distearate de 
saccharose ...) et les cires (cire blanche, cire de cachalot ...). lis s'utllisent generalement k une concentration de 1 0 ^ 
50%. 

30 [0007] La presence d'excipients de type matriciel dans des compositions pharmaceutiques peimet dans bien des 
cas de ralentir ia liberation des substances actives par emprisonnement. Toutefois, ces excipients de type matriciel ne 
pemnettent pas toujours de ralentir suffisamment la liberation de ia substance active ou d'obtenir les prof ils de liberation 
Ideaux souhaltes. 

[0008] Par example, lorsque la composition pharmaceutique de type matriciel contient une substance qui doit im- 
35 perativement etre liberee dans I'estomac, la liberation de la substance active pendant des dur6es suffisamment longues 
depend non seulement du type d'excipients utilises dans la composition, mais aussi du temps de residence de la 
composition phamriaceutique dans I'estomac. C'est pourquoi plusieurs documents mentlonnent rutilisation de comprl- 
mes matriciels flottants. 

[0009] En partlculier, le brevet EP 205336 decrit des compositions phamriaceutiques pour ia liberation contrdiee de 

40 substances actives comprenant une matrice mixte obtenue k partir d'un melange d'ethers de cellulose et d'un acide 
polyacrylique, de I'un de ses derives ou de leurs sels phamnaceutlquement acceptables, et comprenant en outre de 
1 0 k 50% en poids, par rapport au poids total d'excipients matriciels, d'agent moussant effervescent. L'agent moussant 
effervescent penmet de faire flotler la composition phamnaceutique dans le llqulde gastrique, augmentant par Ifii-mSme 
le temps de residence dans I'estomac. L'agent moussant effervescent est un bicarbonate de metal alcalin ou alcallno- 

45 terreux utilise de preference en combinalson avec un acide organ Ique. 

[001 0] Toutefois, la flottalson dans le liquide gastrique ne pemnet pas de resoudre d'autres probiemes observes dans 
le contexte du contrdle de la liberation de substances actives k partir de compositions phannaceutiques matricielles. 
[0011] En effet, les quantites d'excipient matriciel necessaires k une liberation prolongee adequate du principe actif 
peuvent se reveler trop importantes et rendre impossible ou trop onereuse la realisation de la forme phanmaceutlque. 

50 [0012] D'autre part, la liberation de certaines substances actives depend fortement du pH. Par exemple, certalnes 
substances actives ne sont pas du tout llberees dans I'estomac, mais dans d'autres zones du tractus gastro-intestinal. 
En outre, pour une m§me zone du tractus gastro-lntestlnal, le profil de liberation sera different selon que I'administration 
de la composition a lieu simultan6ment ou non avec la prise d'allments. Pour les substances actives dont la liberation 
depend du pH amblant, II est done souhaitable de trouver de nouvelles compositions matricielles pennettant de r6gu- 

55 iarlser la Vitesse de liberation de maniere k ce que la substance active puisse dtre Iib6r6e k la m§me vrtesse, quel que 
soit le pH du milieu. 

[0013] Enfin, ii esttrescourant que le prof II de liberation d'un principe actif ^ partir d'unefonnematriciellesolt irr6gulier 
au cours du temps, c'est-&-dlre que la cinetique de liberation ne soit pas d'ordre zero mais soit fonction de ia racine 
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carr6e du temps. Une cln6tlque de liberation d'ordre 26ro correspond k une liberation r6gulifere et constante au cours 
du temps et est tr^s recherchde pour garantir un effet th^rapeutique rdguller et de longue dur^e. 
[001 4] Paralieiement, il devient th^rapeutiquement de plus en plus intdressant de pouvoir adminlstrer simuttandment 
par vole orale une substance active liberie Imm6dlatement apr^s administration, et la mdme ou une deuxi^me subs- 

5 tance active liberie de manl^re progressive et reguli^re aprfes administration. Dans le cas oil la mSme substance 
active est slmuitan6ment administr6e en liberation Immediate et en liberation prolongee, cela permet de ilberer rapi- 
dement une dose suffisante de substance active pour d6ciencher I'effet d6sire et de maintenircet effet par une liberation 
progressive et prolongee de la mdme substance active. Dans le cas ou une substance active est ilb6ree immediatement 
et une autre substance active est Ilb6r6e de maniere prolongee, cela permet d'obtenir des effets therapeutiques com- 

10 bines au moyen de deux substances actives ayant des profils phannacocinetlques tres differents. 

[0015] Dans la demande de brevet intemational (PCT/BE98/00033), deposee au nom d'UCB. S.A., des nouvelles 
compositions pharmaceutiques admin Istrabies par vole orale. permettant la liberation contrOiee de substances phar- 
maceutiquement actives de maniere telle qu'un effet th6rapeutique satisfaisant est observe pendant des dur6es assez 
iongues, par exempie en une, voire deux prises journalieres seulement, sont decrites, 

15 [0016] Cette demande de brevet concerne des compositions pharmaceutiques admlnistrables par vole orale, per- 
mettant la liberation contrdiee d'au moins une substance active, comprenant 

a) iadite au moins une substance active, 

b) entre 5 et 60% en poids, par rapport au poids total de la composition, d'au moins un excipient, seiectionne panni 
20 les matrices inertes, les matrices hydrophiles, les matrices iipldlques, les melanges de matrices inertes et de 

matrices lipidiques, les melanges de matrices hydrophiles et de matrices lipidiques, les melanges de matrices 
hydrophiles et de matrices inertes, k i'exception des melanges comprenant un acide polyacrylique et au moins 
une matrice hydrophile de type celiulosique; 

c) entre 5 et 50% en poids, par rapport au poids total de la composition d'au moins un agent alcailnisant soluble 
25 dans une phase aqueuse dans des conditions de pH physiologique, seiectionne panmi les hydroxydes, les carbo- 
nates, les bicarbonates et les phosphates de metaux alcalins ou alcalino-terreux, le borate de sodium ainsi que 
les sels basiques d'acides organiques. 

[0017] Poursuivant nos recherches dans ce domaine, nous avons developpe de nouveaux types de compositions 
30 soiides aux avantages Inattendus. Nous venons en effet de decouvrir de maniere surprenante de nouvelles composi- 
tions pharmaceutiques solides k liberation contrOiee admlnistrables par vole orale, pemettant d'obtenir I'independance 
de la liberation de la substance active vls-^-vis du pH envlronnant. Ainsi, in vivo, cette composition est de nature k 
assurer une liberation reguliere et totale de la substance active tout au long du tractus gastro-intestlnal. Elle pemnet 
d'obtenir une llnearlte de laclnetique de liberation Jamais atteinte jusqu'd present dans des conditions de pH variables. 
35 [001 8] Cette nouvelie invention concerne done des compositions pharmaceutiques solides admlnistrables par vole 
orale, pemnettant la liberation contrdiee d'au moins une substance active, comprenant 

a) la dite au moins une substance active; 

b) entre 5 et 95 % en poids, par rapport au poids total de la composition, d'au moins un excipient matriciei, seiec- 
40 tionne parmi les matrices inertes, les matrices hydrophiles, les matrices lipidiques, les melanges de matrices inertes 

et de matrices lipidiques, les melanges de matrices hydrophiles et de matrices lipidiques, les melanges de matrices 
hydrophiles et de matrices Inertes; 

c) entre 2 et 50 % en poids, par rapport au poids total de la composition, d'au moins un polymdre enterosolubie ; et 

d) entre 0,5 et 50 % en poids, par rapport au poids total de la composition, d'au moins un agent alcailnisant soluble 
dans une phase aqueuse dans des conditions de pH physiologique. 

[0019] Nous entendons par polymeres enterosolubles (ou poiymeres enterlques) des polymeres portant au moins 
un groupement acide, tels que par exempie, des groupements carboxyliques. Ces groupements acides permettent de 
rendre les polymeres enterosolubles Insolubles en mljieu acide stoniacal et ainsi de ralentir la liberation des substances 
50 actives. Ces mSmes groupements acides ferment un sel soluble au pH du milieu intestinal d'oCi la solubilite du polymfere 
dans I'Intestin. C'est pourquoi, k pH alcalin, le polymere enterosolubie va se dissoudre et provoquer des cavites par 
erosion. Le reseau creux ainsi obtenu dans la composition pharmaceutlque solide, va faciliter la liberation des subs- 
tances actives. 

[0020] Les compositions pharmaceutiques solides selon la presente invention comprennent des polymeres entero- 
55 solubles qui peuvent dtre cholsis pamii les polymeres celluioslques ou les polymeres acryliques. 

[0021] Des exemples de polymeres enterosolubles cellulosiques utiiisables selon la presente invention sont i'hy- 
droxypropyimethylcellulose acetate succinate (composes vendus sous la marque Aqoat par Shin-Etsu ), I'acetyiphta- 
late de cellulose, le phtalate d'hydroxypropylmethyicellulose ou la cellulose acetate trimeilitate (Aimley Wade and Paul 
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J. Weller 'Handbook of Pharmaceutical Excipents' American Pharmaceutical Association (1994) p 233-237). 
[0022] Des exemples de polymdres ent^rosolubles acryliques utilisables selon la presents invention sont les copo- 
lym^res de I'acide m^thacryllque, tels que les composds vendus sous la marque Eudragit par Rohm Phamria GmbH 
(Aimley Wade and Paul J. Weller 'Handbook of Pharmaceutical Excipents' American Phamriaceutical Association 
5 (1994) p 362-366). 

[0023] La teneur en polymferes ent6rosolubles selon la pr6sente invention est comprise entre 2 et 50 % en poids, 
par rapport au poids total de la composition. Habituellement, elle est comprise entre 2 et 30 % et, pr6f6rentiellement, 
entre 5 et 1 5 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 

[0024] L'agent alcallnisant utilisable selon la pr^sente invention doit dtre soluble dans une phase aqueuse dans des 
10 conditions de pH physlologlque pour produire I'effet d6sir6. L'agent alcallnisant peut §tre choisi pamni les hydroxydes, 

les cari3onates, les bicarbonates, les phosphates de m^taux ateallns ou alcalino-terreux, le borate de sodium ainsi que 

des sels basiques d'acldes organlques (exemple: citrate de sodium). Par centre, les sels non solubles dans I'eau dans 

les conditions de pH physiologique tels que st^arate de magnesium, ou phosphate dibaslque de calcium, ne convien- 

nent pas selon la pr6sente Invention. 
15 [0025] La quantit6 d'agent alcallnisant pr^sente dans les compositions phannaceutiques selon la pr^sente invention 

est habituellement de 0,5 ^ 50 % en poids par rapport au poids total de la composition, et pr6f6rentiellement entre 5 

A 50 %. 

[0026] Les compositions pharmaceutlques solldes selon la pr6sente invention comprennent des exclpients matriclels 
cholsis parmi les matrices inertes, hydrophiles et llpldiques. 
20 [0027] Des exemples de matrices Inertes utilisables seton la pr^sente invention sont: le chlorure de polyvinyle, le 
poly6thyl6ne, les copolymferes d'ac6tate et de chlorure de vinyle, les polym6thylm6thacrylates, les polyamides, les 
silicones, r^thylcellulose, le polystyrene. 

[0028] Des exemples de matrices hydrophiles utilisables selon la pr^sente invention sont: les d^rivSs cellulosiques 
(hydroxypropylm6thylcellulose, hydroxy6thylcellulose, hydroxypropylcellulose, m6thylcellulose ...), les polysacchari- 
25 des non cellulosiques (galactomannanes. gomme guar, gomme caroube, gomme arablque, gomme stercuila, agar 
agar, alginates ...) et les polymferes de I'acide acrylique (carbopols 934P et 974P ...fabriqu^s par BF Goodrich Com- 
pany). Les matrices hydrophiles utilis4es pr^f^rentiellement selon la pr^sente invention sont les hydroxypropylm^thyl- 
ceiluloses. 

[0029] Des exemples de matrices liptdiques utilisables selon la prdsente invention sont: les glyc^rides (mono- di- 
30 ou triglycerides: st6arlne, palmitine, laurine, myrlstine, huiles de ricin ou de coton hydrog6n6es, prdcirol ...), les acides 
et les alcools gras (acides st^arique, palmitique, laurlque; alcools st^arylique, c6tylique, c6tostearylique ...), les esters 
d'acides gras (monost^arates de propylene glycol et de saccharose, dist6arate de saccharose ...) et les cires (cire 
blanche, cire de cachalot ...). 

[0030] Les exclpients matriclels peuvent 6galement se trouver sous la forme de melange. 

35 [0031 ] En ce qui conceme les substances actives qui peuvent §tre pr^sentes dans les compositions selon la pr^sente 
invention, elles peuvent 6tre de nature tr6s vari6e. Elles peuvent §tre choisies, par exemple, parmi les vasoconstric- 
teurs, les antihistaminiques, les analg6siques, les antitussifs, les anti6pileptiques, neuroleptlques, anxyolitiques, nor- 
mothymiques, antid6presseurs, antimigraineux, les composes traitant I'accds manique (composes anttmaniques), les 
troubles bipofaires, la diskinesie, la myoclonie. Des exemples non limitatifs de telles substances actives sont la pseu- 

40 do6ph6drine, r6ph6drine, la phenylephrine, la phenylpropanolamine, le trapidil, I'hydrocodone, la cetirizine, I'etietirizi- 
ne, rhydroxyzine, la medozine, la buclizine, la pentoxyverine, la codeine, la morphine, la theophylline, le levetiracetam, 
le piracetam, le valpromide, le valproate de sodium, la gabapentine, la carisamazeplne, leurs isomeres optiques ou 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

[0032] Cette composition est egalement particulierement bien adaptee pour liberer des substances actives ayant 
45 des caracteristiques basiques. 

[0033] Quant k la dose de substance active utilisee, elle depend de la dose efficace et peut done varier dans des 
limites tres larges dependant de ladite substance active. 

[0034] Outre les composants precites, les compositions phannaceutiques solldes selon la presente Invention peu- 
vent egalement contenir d'autres exclpients tels que des diluants (produit de marque Emcompress. lactose ...), des 

50 Hants (produit de marque Avicel, amidons, polyvinylpyrrolidone ...), des desintegrants (amidons et amidons modifies, 
derives cellulosiques, derives alginiques, pectines ...), des lubrifiants et agents d'ecoulement (talc, stearate de magne- 
sium, sillce colloidale ...), des agents de masquage de goOt (a-cyclodextrine, p-cyclodextrine, y^cyclodextrine et leurs 
derives ), des ardmes ou des colorants ainsi que des agents de pelliculage (exemple: derives cellulosiques, resines 
methacryliques, chlorure de polyvinyle, nylons ...). Le produit vendu sous la marque de commerce Avicel estun produit 

55 de type cellulose mlcrocristalline. fabrique par FMC Corporation. Le produit vendu sous la marque de commerce Em- 
compress est un produit de type phosphate calclque, fabrique par Edward Mendell Co. Inc. 

[0035] Les compositions phannaceutiques selon la presente Invention se presentent generalement sous une forme 
sollde. II est important de soullgner que les effets benefiques de I'lnventlon sont observes, quelle que soit la presentation 
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de la forme gal6njque. Les compositions phamnaceutlques selon la pr6sente invention peuvent se presenter sous ia 
fomne de comprlm6s, de granules, de microgranules, etc., ces formes 6tant enrob6es ou non. 
[0036] Les compositions pharmaceutlques solides k liberation contrdl^e selon la pr^sente Invention peuvent dtre 
prdpar^es par les diverses m^thodes convention nelles connues de riiomme du metier. 
5 [0037] G^n^ralement, les compositions phamnaceutlques solides selon ia prSsente invention sont pr^par^es par un 
procdd6 comprenant les 6tapes successives sulvantes: 

i. preparation d'un melange contenant ies composants a, b, c et d et les autres excipients ^ventuellement presents, 
6ventuellement apr6s granulation de certains composants et excipients; et 
10 II. la compression du melange obtenu k I'dtape I. 

[0038] De preference, on prepare un melange homogene k I'etape I. 

[0039] La compression peut dtre de differents types, et se fait Idealement par compression directe. La granulation 
eventuellepeutsoitsefaire par vote humideou par vole seche, ou encore par granulation par fusion (melt-granulatlon). 

15 [0040] Selon un mode d'impl6mentatlon particuller de I'lnventlon, les compositions pharmaceutlques solides k libe- 
ration contr6l6e selon I'lnventlon peuvent etre utllis6es en combinalson avec une ou plusieurs compositions pharma- 
ceutlques solides permettant la liberation immediate de substances actives. Lorsque ces deux types de compositions 
sont presentes dans une mdme entite, cela permet d'obtenlren une seule administration k lafois la liberation immediate 
d'une premiere substance active et la liberation prolongee de la mSme ou d'une deuxieme substance active. 

20 [0041] C'est pourquol la presente Invention conceme egalement des compositions pharmaceutlques solides adml- 
nistrables par voie orale comprenant 

A. au molns une couche comprenant une substance active et des excipients qui permettent la liberation immediate 
de ladite substance active apres administration, et 
25 B. au moins une deuxieme couche qui pemnet la liberation contrdiee de la m§me ou d'une deuxieme substance 

active, comprenant ladite mSme ou deuxieme substance active, au molns un excipient de type matrlciel, au molns 
un polymere enterosoluble et au molns un agent atcallnlsant. 

[0042] En ce qui concerne la couche A, les excipients pemriettant la liberation immediate de la substance active 
30 peuvent dtre cholsis pamil les diluants (emcompress. lactose ..,), les Hants (Avicel, amidons, polyvinylpyrrolidone ...), 
les desintegrants (amidons et amidons modifies, d6riv6s cellulosiques, derives alginiques, pectines ...), les iubrifiants 
et agents d'ecoulement (talc, stearate de magnesium, sllice colloTdale ...), les agents de masquage de goQt (a-cyclo- 
dextrine, p-cyclodextrlne, y-cyclodextrine et leurs derives), des ardmes ou des colorants. 

[0043] De telles compositions pharmaceutlques solides combinees peuvent dtre preparees selon diverses methodes 
35 connues de I'homme du metier. 

[0044] Plus partlculierement, ces compositions phannaceutiques solides combinees peuvent se presenter sous la 
forme d'un comprime dans lequel au moins une couche A est accoiee k au moins une couche B. Dans ce cas, de telles 
compositions pharmaceutlques solides peuvent etre preparees par un precede comprenant les etapes successives 
suivantes: 

40 

1 ) preparation de melanges homogdnes separes k partir des composants des couches A et B, et 

2) compression des melanges homogenes obtenus en 1) dans une comprimeuse mutticouches. 

[0045] Eventuellement, I'etape de compression 2) peut dtre preced6e par une etape de granulation de certains com- 
45 posants. 

[0046] Les comprimeuses muiticouches permettant de preparer ce genre de comprimes sont les comprimeuses 
multicouches de type Courtoy, Manesty, Hata, Fette, Killian, ... 

[0047] Les comprimes multicouches sont partlculierement blen adaptes aux cas des associations de substances 
actives pour tesquelies des effets therapeutlques beneflques bien partlculiers ont ete recemment observes, par exem- 
so pie, pseudoephedrlne /cetlrizine, hydrocodone/acetamlnophen, hydrocodone liberation Immedlate/hydrocodone libe- 
ration prolongee. 

[0048] L'avantage qu'apporte cette nouvelle composition est d'autant plus surprenant que Jusqu'^ present, les poly- 
mferes enterosolubles etalent essentlellement utilises pour effectuer le pelliculage (coating) de comprimes. En effet, 
un ouvrage de reference tel que le Handbook of Phanmaceutlcal Excipients (A. Wade and P. J. Weller - American 
55 Pharmaceutical Association - 1 994 ) ne mentionne les polymdres enterosolubles que pour leur utilisation comme agent 
de pelliculage. 

[0049] Un autre avantage est de pouvoir llmiter I'administration de substances actives k un comprime par jour. Cecl 
etant possible grdce k la liberation reguliere de la substance active tout au long du tractus gastro-intestlnal que permet 
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cette nouvelle composition. 

[0050] L'inventlon peut aussi avantageusement s'appliquer aux substances actives moins bien absort)6es dans la 
partie basse du tractus intestinal en assurant une liberation importante au niveau des premieres portions de I'intestin 
et ainsi favoriser son absorption. 

[0051] L'inventlon peut 6galement avantageusement s'appliquer aux substances actives baslques. 

[0052] L'invention est particuliferement adapt6e aux substances actives dont la base libre est moins soluble dans 

I'eau que ses sels phamriaceutiquement acceptables. 

[0053] Les examples qui suivent illustrent la pr6sente invention, sans toutefois la limlter. Dans les exemples qui 
suivent, les pourcentages sont exprlm6s en poids par rapport au poids total des compositions, 

Exemple 1 . Utilisation d'un polym^re ent6rosoluble acrylique et de carbonate de sodium comme agent alcallnisant. 

[0054] Des comprim6s de pseudo6ph6drine dos6s h 240 mg ont 6t6 pr6par6s k partir des melanges dont les com- 
positions sont reprises dans ie tableau 1 . 

Tableau 1 . - 



Composition des comprimds A, B et C. 


composants 


mg/comprim6 


A 


B 


C 


Pseudoephedrine.HCI 


240 


240 


240 


Carbonate de sodium 


97,5 


97,5 


0 


Natrosol 250 HHX™ 


110 


110 


110 


Eudragit L100-55tm 


0 


55 


55 


Avicel PH 102TW 


34,8 


39,8 


39,8 


A6rosil 200TM 


2,7 


2,7 


2,7 


St^arate de magnesium 


5 


5 


5 



[0055] Le Natrosol 250 HHX est une marque de commerce pour un produit de type hydroxyethyi cellulose. L' Avicel 
PH 102 est une marque de commerce pour un produit de type cellulose microcristalllne. L'A6rosii 200 est une marque 
de commerce pour un produit de type dioxyde de silicium collo'idal. 

[0056] Les cin6tiques de liberation in vitro de la pseudo6ph6drlne k partir de ces trois types de comprimds ont 6t6 
determinees in vitro h I'aide de I'appareil de dissolution n" 1 de I'USP 23 {23eme edition de la phamnacop6e americaine). 
Les comprimes sont plac6s dans le panier qui subit 1 00 rotations par minute. Les milieux de dissolution sont constitu6s 
de 900 ml de solution 0,1 N d'acide chlorhydrlque ou de tampon phosphate k pH 7,5 maintenus k 37'C. Des pr6ieve- 
ments sont effectu6s apr6s 1 h, 2 h, 4 h, 8 h, 12 h, 16 h et 20 h et la pseudo6phedrine est dosee par HPLC. Les 
resultats des dosages sont repris dans le tableau 2. 

Tableau 2. - 



Pourcentages de liberation de la pseudoephedrine dans les comprimes A. B et C 



Temps (h) 


A 


B 


C 


pH 1,1 


pH 7,5 


pH 1,1 


pH 7,5 


pH1,1 


pH 7,5 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1 


17,0 


13,2 


12.5 


18,0 


39,1 


57,1 


2 


29.0 


22,0 


20.6 


29,4 


57.6 


78,9 


4 


46,0 


36,7 


36,2 


47,0 


79,8 


95,0 


8 


69,7 


55,6 


63,7 


70,7 


96.9 


102,3 


12 


86,3 


67,7 


82.7 


86.3 


99,6 


103.6 


16 


96,2 


76.8 


94.6 


96.8 


99,5 


104,4 


20 


100,3 


83.7 











[0057] Les r6sultats du tableau 2 montrent que le comprim6 A, qui contient un alcallnisant mais pas d'agent entero- 
sotuble, foumit des courbes de dissolution assez differentes selon le pH du milieu. La difference de surface sous la 
courbe est d'environ 25 %. Si on ajoute au comprlm6 un polymfere enterosoluble (comprimes B), cette difference est 
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tr6s fortement r6duite (diff6rence de surface sous la courbe Inf6rieure & 10%). On peut aussi noter qu'en absence 
d'agent alcalinisant (comprim6s C), la lib6rat»on est rapide. 

[0058] Ce qui est particull^rement inattendu, est I'action r6gulatrlce de I'agent alcalinisant en milieu basique. En 
effet, contrairement d toute attente, celui-ci r6duit la Vitesse de liberation du compos6 actif et semble ralentir la solu- 
5 bilisation du polym^re ent^rosoluble (Tableau 2). 

[0059] De m§me, en milieu acide, hen ne laissait pr^sager que I'agent alcalinisant n'entratne aucune dissolution du 
polymdre entdrosoluble. Au contraire, le tableau 2 montre qu'^i pH acide, I'agent alcalinisant et le polym^re ent§roso- 
lubte comblnent leurs actions. 

10 Exemple 2. Utilisation de poiym^res ent^rosolubie cellulosiques et de carbonate de sodium comme agent alcalinisant. 

[0060] Des comprimds de pseudo6ph6drine dosds k 240 mg ont pr6par6s k partir des melanges dont les com- 
positions sent reprises dans le tableau 3. 

15 Tableau 3. - 



Composition des comprim6s D, E et R 


composants 


mg/comprim6 


D 


E 


F 


Pseudoeph6drine 


240 


240 


240 


Carbonate de sodium 


97,5 


97,5 


97.5 


Natrosol 250 HHX™ 


110 


110 


110 


Aqoat AS-LRM 


55 


0 


0 


Aqoat AS-MG^" 


0 


55 


0 


Aqoat AS-HRw 


0 


0 


55 


Avicel PH 102™ 


39,8 


39,8 


39,8 


A6rosil 200"^^ 


2,7 


2,7 


2,7 


St6arate de magnesium 


5 


5 


5 



[0061] L' Aqoat AS>LF, I'Aqoat AS-MG et I' Aqoat AS-HF sent des marques de commerce pour un produit de type 
hydroxypropylm^thylcellulose ac6tate succinate. 

[0062] Les cin6tiques de liberation in vitro de la pseudo6ph6drine k partir de ces trois types de comprimes ont 6X6 
d6termin6es in vitro h I'aide de Tappareil de dissolution n* 1 de I'USP 23 (236me edition de la pharmacopee am6ricaine). 
Les comprimes sont places dans ie panier qui subit 1 00 rotations par minute. Les milieux de dissolution sont constitu6s 
de 900 ml de solution 0,1 N d'acide chlorhydrique ou de tampon phosphate k pH 7,5 maintenus k 37**C. Des preieve- 
ments sont effectues aprds 1 h, 2 h, 4 h, 8 h, 12 h et 16 h et la pseudo6phedrine est dosee par HPLC. Les rdsultats 
des dosages sont repris dans le tableau 4. 



Tableau 4. - 



Pourcentages de liberation de la pseudoephedrine dans les comprimes D, E et F 


Temps (h) 


D 


E 


F 




pH 1,1 


pH 7,5 


pH 1,1 


pH 7,5 


pH 1,1 


pH 7,5 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1 


13.6 


18,5 


13,2 


14.4 


15,0 


16,5 


2 


23.4 


29,4 


21,1 


28,3 


23,6 


26,8 


4 


41 .2 


46,0 


34,7 


40,3 


38,0 


43,8 


8 


67,4 


67,1 


56,9 


63,2 


60,6 


66,5 


12 


86,1 


81,4 


74,6 


79,1 


78,2 


80,9 


16 


99,6 


90,7 


87.8 


90,4 


92,5 


92,4 



55 [0063] Les resultats du tableau 4 montrent que pour les 3 types de comprimes les differences de cinetlque de libe- 
ration sont tres faibles entre les 2 pH etudies. La difference de surface sous la courbe est d'environ 1% pour D, 8,4% 
pour E et 6,1% pour R 
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Revendications 

1. Composition pliarmaceutique solide admlnlstrable par voie orale. permettant la liberation contrdl6e d'au moins 
une substance active, comprenant 

5 

a ladite au moins une substance active, 

b entre 5 et 95 % en poids, par rapport au poids total de la composition, d'au moins un exclplent matriciel, 
s6lectionn6 parmi ies matrices inertes, les matrices hydrophiles, les matrices lipidiques, les m6langes de ma- 
trices inertes et de matrices lipidiques, les m6langes de matrices hydroplilles et de matrices lipidiques, les 
10 melanges de matrices hydrophiles et de matrices inertes; 

c entre 2 et 50 % en poids, par rapport au poids total de la composition d'au moins un polym^re ent^rosoluble ; 
et 

d entre 0,5 et 50 % en poids, par rapport au poids total de la composition d'au moins un agent alcallnisant 
soluble dans une phase aqueuse dans des conditions de pH physiologique. 

15 

2. Composition pharmaceutique selon ia revendication 1 , caract6ris6e en ce que la substance active est choisie 
parmi ia pseudo6ph6drine, I'6ph6drine, la phenylephrine, la phenylpropanolamine, le trapldil, I'hydrocodone, la 
cetirlzine, retietirlzine, I' hydroxyzine, la meclozine, la buclizlne, la pentoxyverine, la codeine, la morphine, la theo- 
phylline, le tevetiracetam, le piracetam, ie valpromide, le valproate de sodium, la gabapentlne, la carbamazepine, 

20 leurs Isomeres optlques ou leurs sels phamnaceutiquement acceptables. 

3. Composition phamiaceutique seion Tune quelconque des revendications 1 & 2, caract6risee en ce que le polymfere 
enterosoluble porte au moins un groupement acide. 

25 4. Composition pharmaceutique seion I'une quelconque des revendications 1 k 3, caracterisee en ce que le polymere 
enterosoluble est choisi pamii les polymeres celluloslques ou les polymferes acryllques. 

5. Composition phamiaceutique selon (a revendication 4, caracterisee en ce que ie polymfere enterosoluble est cholsl 
parmi le groupe constttu6 de rhydroxypropylmethyicellulose acetate succinate, les composes vendus sous la mar- 
so que Aqoat, Tacetylphtalate de cellulose, le phtalate d'hydroxypropylmethylcellulose ou la cellulose acetate trimel- 

litate, les copolymeres de I'acide methacrylique, tels que les composes vendus sous la marque Eudragit. 

6. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 k 2, caracterisee en ce que I'agent 
alcallnisant solt choisi pamil les hydroxydes, les carbonates, les bicariaonates, les phosphates de metaux alcalins 

35 ou alcalino-terreux, le borate de sodium ainsi que des sets baslques d'acides organiques. 

7. Composition phamiaceutique selon I'une quelconque des revendications 1 k 6, caracterisee en ce qu'elle com- 
prend en outre un ou plusleurs autres excipients phanmaceutiquement acceptables. 

40 8. Precede de preparation d'une composition pharmaceutique solide selon I'une quelconque des revendications 1 k 
7, caracterise en ce qu'il comprend les etapes successives suivantes: 

i. preparation d'un melange contenant les composants a, b, c et d et les autres excipients eventuellement 
presents, eventuellement aprds granulation des composes et des excipients; et 
45 \i la compression du melange obtenu k retape I. 



50 
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